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3A が関与する薬物相互作用試験のヒトへの外挿性について述べる。カニクイサルに CYP3A のプローブ薬物であるミダ
ゾラム（1 mg/kg）またはシンバスタチン（20 mg/kg）を経口投与した時、両薬物の血漿中濃度は可逆的な CYP3A 阻害剤
であるケトコナゾールを併用投与（経口投与：5 mg/kg、20 mg/kg）することによって著しく上昇した。また、カニクイ
サルにおける血漿中ミダゾラム濃度は、ヒト CYP3A に対する不可逆的な阻害剤であるマクロライド系抗生物質（エリス







Usefulness of an Animal Model Using Cynomolgus Monkeys for 
Prediction of Drug-drug Interaction in Humans 
Akihito OGASAWARA 
Abstract: It is important to assess the potential for drug candidates to cause drug-drug interactions (DDIs) during drug development. 
This review describes the usefulness, based on our recent studies, of an animal model using cynomolgus monkeys for the prediction 
of clinical DDIs caused by inhibition of cytochrome P450 (CYP) 3A, a major drug-metabolizing enzyme in humans.  Following 
oral dosing of midazolam (1 mg/kg) or simvastatin (20 mg/kg), typical substrates for CYP3A, to cynomolgus monkeys, the plasma 
concentrations of the two drugs were significantly increased by coadministration of ketoconazole (oral: 5 mg/kg, 20 mg/kg), a typical 
reversible inhibitor of human CYP3A.  Furthermore, midazolam concentrations in plasma were significantly increased after 
repeated oral dosing of macrolide antibiotics, erythromycin, clarithromycin or azithromycin, which are irreversible inhibitors of 
human CYP3A.  In addition, the effects of erythromycin and clarithromycin on the pharmacokinetics of midazolam were 
maintained on the day after completion of treatment of the macrolide antibiotics.  Thus, the results of the DDIs studies using 
cynomolgus monkeys were similar to those in humans, suggesting that the cynomolgus monkey is a suitable animal model for the 
prediction of clinical DDIs caused by CYP3A inhibition. 
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肝臓において全 CYP 含量の約 30%4)を、また、小腸にお
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臓および小腸ミクロソーム画分において、ヒトと同様に非
競合的阻害剤として作用した。一方、カニクイサルにおけ
Table 1 Kinetic parameters for the inhibition of 
1’-hydroxymidazolam formation by ketoconazole (KTZ), 
itraconazole (ITZ), and fluconazole (FCZ). 
Inhibitor Microsome 
Inhibition type Ki (μM) 
Human Monkey Human Monkey
KTZ 
Liver Noncom Noncom 0.032 0.025 
Intestine Noncom Noncom 0.044 0.015 
ITZ 
Liver Com Noncom 0.13 0.096 
Intestine Com Noncom 0.099 0.062 
FCZ 
Liver Noncom Mixed 21 14 
Intestine Noncom Mixed 35 47 
Each value represents the mean of duplicate measurements. 












されている 22, 25-28)。カニクイサルの CYP3A 分子種に関し
ては、これまでに肝臓および小腸 cDNA ライブラリーか











移を Fig.1 に、血漿中ミダゾラム濃度から算出した PK パ
ラメータを Table 2 に示した。ケトコナゾールの投与媒体
を併用投与した時の血漿中ミダゾラム濃度推移（コントロ
ール）から、カニクイサルにおけるミダゾラムの小腸およ





































































Fig. 1  Effect of oral coadministration of ketoconazole (●; 0 
mg/kg, ■; 5 mg/kg, ▲; 20 mg/kg) on the plasma concentration 
time profiles of midazolam after intravenous (A) and oral (B) 
administration to monkeys at the doses of 0.3 and 1 mg/kg, 
respectively. Each point represents the mean ± S.D. of data 
obtained from four monkeys, except where denoted. The point 














Table 2  Pharmacokinetic parameters of midazolam following intravenous (0.3 mg/kg) or oral (1 mg/kg) administration of 
midazolam with a concomitant oral dose of vehicle or ketoconazole (5, 20 mg/kg). 











Cmax (ng/mL) 8.1±3.0 44.0±23.4 64.5±43.9 
Tmax (hr) 1.8±0.5 1.8±0.5 3.5±1.9 
t1/2 (hr) 1.7±1.1 1.3±0.2 1.6±0.3 1.1±0.2 1.0±0.1 2.4±0.4* 
CLtot (mL/hr/kg) 820±102 813±243 796±123 
Vdss (mL/kg) 1043±53 916±208 1104±128 
AUCinf (hr·ng/mL) 371±50 396±120 384±60 20±4 117±73 434±148* 
F 0.016±0.003 0.106±0.094 0.341±0.108*
FH 0.696±0.038 0.699±0.090 0.705±0.046 
FABS·FG 0.023±0.005 0.164±0.163 0.485±0.153 
Ratios (+ Ketoconazol/Vehicle) 
Cmax 6.3±4.7 8.7±7.4 
AUCinf 6.0±3.7 21.7±6.5 
F 6.7±5.7 20.9±5.2
FH 1.0±0.1 1.0±0.0 
FABS·FG 7.2±6.9 20.6±4.7 
Each velue represents the mean ± S.D. of four monkeys. 
*p < 0.05, compared with the values in the monkeys coadministered with vehicle.
Table 3  Pharmacokinetic parameters of ketoconazole (KTZ) 
following oral (5, 20 mg/kg) administration of KTZ 














2.5±1.0 41±23 3.0±1.0 148±88 
20 5.0±2.6 346±226 2.5±0.2 2477±1185 
5 Intravenous 
(0.3 mg/kg) 
3.0±1.2 53±39 2.9±1.1 190±90 












が報告されている 31, 32)。 
Each value represents the mean ± S.D. of four monkeys. 
作用は、ミダゾラムを静脈内投与した時にも認められてお
り、ケトコナゾールによる肝 CYP3A 阻害が示唆されてい
る（ケトコナゾール併用投与：200 mg、1 日 2 回投与、に
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３．１．カニクイサルにおけるシンバスタチン代謝に関
















Table 4  IC50 values of ketoconazole for simvastatin 
metabolism in human and monkey microsomes. 































Fig. 2  Effects of anti-human CYP antisera on simvastatin 
metabolism in human and monkey microsomes. 
Before determining simvastatin metabolic activity, human and 
monkey microsomes were pre-incubated at room temperature 
for 20 min with 50 μL/mg or 200 μL/mg microsomal protein of 
rabbit serum for human CYPs (2C8, 2C9, 3A4) or control 







































































































Fig. 3  Effects of oral coadministration of ketoconazole (●; 0 
mg/kg, ○ ; 20 mg/kg) on the plasma concentration-time 
profiles of simvastatin after intravenous (A) and oral (B) 
administration to monkeys at the doses of 1 and 20 mg/kg, 
respectively. Each point represents the mean ± S.D. of data 
obtained from four monkeys, except where denoted. The points 
with an asterisk indicate the mean ± S.D. of three monkeys 











においては、ケトコナゾール併用投与（1 日 1 回、400 mg、
10 日間）により、シンバスタチンの Cmax および AUC は
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Table 5  Pharmacokinetic parameters of simvastatin following intravenous (1 mg/kg) or oral (20 mg/kg) administration of 
simvastatin with a concomitant oral dose of vehicle or ketoconazole (20 mg/kg). 







Cmax (ng/mL) 7.9±6.1 104.9±86.3
Tmax (hr) 5.0±2.6 4.0±2.3
t1/2 (hr) 2.1±0.8 1.9±0.6 4.8±2.3
CLtot (mL/hr/kg) 1288±110 1309±110
Vdss (mL/kg) 2567±245 2770±507
AUC (hr·ng/mL) 773±64 762±68 120±95 587±343* 
F 0.008±0.006 0.038±0.021* 
FH 0.52±0.04 0.52±0.04
FABS·FG 0.016±0.013 0.075±0.042






Each velue represents the mean ± S.D. of four monkeys. 
*p < 0.05, compared with the values in the monkeys coadministered with vehicle.
Table 6  Pharmacokinetic parameters of ketoconazole 
following oral (20 mg/kg) administration of ketoconazole 
concomitant with simvastatin (1 or 20 mg/kg). 
Oral (ketoconazole, 20 mg/kg) 
+ Simvastatin 
(i.v., 1 mg/kg) 
+ Simvastatin 
(p.o., 20 mg/kg)
Cmax (ng/mL) 719±637 621±569 
Tmax (hr) 2.5±1.0 3.5±1.9 
t1/2 (hr) 4.6±0.7 3.0±0.6 
AUC (hr·ng/mL) 1710±1325 2167±814 
Each value represents the mean ± S.D. of four monkeys. 





























に よ っ て 不 可 逆 的 に 不 活 性 化 す る 阻 害 剤 は 、












での作用を見積もるには、評価化合物の in vitro TDI 試験
での不活性化パラメータ、ヒトにおける薬物代謝酵素近傍
の評価化合物濃度、併用薬の全身クリアランスに占める不





そこで、ヒト CYP3A に対する典型的な mechanism-based 
inhibitor であるマクロライド系抗生物質（エリスロマイシ
ン、クラリスロマイシン、アジスロマイシン）を用いて、
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CYP3A の補酵素である NADPH の非存在下で行い、さら
に CYP3A 活性は反応時間 5 分以内で測定した。カニクイ
サルにおけるエリスロマイシンおよびクラリスロマイシ
ンの可逆的な阻害作用は、ヒトに比べて若干強い傾向があ
るものの、両動物種間の IC50の乖離は 2 倍以内であった。
一方、アジスロマイシンの阻害作用は、いずれのミクロソ
ーム画分においても他のマクロライド系抗生物質に比べ
て弱く、阻害率は添加濃度 160 μM においても 20%程度で
あった。
Table 7  IC50 values of erythromycin, clarithromycin, and 
azithromycin for 1’-hydroxymidazolam formation in liver 




Liver Intestine Liver Intestine
Erythromycin 28 25 18 15 
Clarithromycin 55 54 34 32 
Azithromycin >160 >160 >160 >160 






















































Fig. 4  Methods for the calculation of inactivation parameters, 
kobs (A), kinact, and KI (B).  
To determine the inactivation kinetic constants for CYP3A, the 
natural logarithm of the remaining MDZ 1’-hydroxy activity 
is plotted against the incubation time. The apparent inactivation 
rate constant (kobs) is determined from the slope of the initial 
linear phase.  Furthermore, the value of kobs is plotted against 
the inhibitor concentrations, and the inactivation kinetic 
parameters (kinact and KI) were determined by the nonlinear 
least-squares method 
CYP3A に対するマクロライド系抗生物質の不活性化パ
ラメータを Table 8 にまとめた。クラリスロマイシンのカ
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Table 8  Inactivation kinetic parameters of erythromycin, clarithromycin, and azithromycin for CYP3A in liver and intestinal 
microsomes obtained from human and monkey. 
Human Monkey 
Liver Intestine Liver Intestine
Erythromycin
KI (μM) 15.6 26.5 6.4 5.1
kinact (min-1) 0.0325 0.0218 0.0352 0.0123
kinact/ KI (10-3·min-1·μM-1) 2.1 0.8 5.5 2.4
kd (min-1) 0.0029 0.0116 0.0000 0.0054
Clarithromycin
KI (μM) 12.3 32.6 13.5 3.5
kinact (min-1) 0.0425 0.0271 0.0325 0.0292
kinact/ KI (10-3·min-1·μM-1) 3.5 0.8 2.4 8.3
kd (min-1) 0.0075 0.0120 0.0000 0.0049
Azithromycin
KI (μM) 449 1281 455 723
kinact (min-1) 0.0072 0.0093 0.0037 0.014
kinact/ KI (10-3·min-1·μM-1) 0.016 0.0073 0.0081 0.020
kd (min-1) 0.0033 0.0056 0.0000 0.0030










（kinact/KI）が確認された（ヒト：0.8 x 10-3 min-1·μM-1、カ
ニクイサル：8.3 x 10-3 min-1·μM-1）。これらの種差は、カニ
クイサルにおけるエリスロマイシンおよびクラリスロマ










また、ヒト CYP3A4 の mechanism-based inhibitor（ベラパ
ミルおよびエリスロマイシン）に対する感受性は，






マクロライド系抗生物質は 15 mg/kg を 1 日 2 回、3 日間
経口投与した。また、ミダゾラムは抗生物質投与 7 日前
（Day -7）、抗生物質投与 1 日目（Day1）と 3 日目（Day3）、















































































































Fig. 5  Effects of erythromycin (A), clarithromycin (B), and 
azithromycin (C) on the plasma concentration– time profiles 
of midazolam after oral administration (1 mg/kg) to 
cynomolgus monkeys. Each point represents the mean ± S.D. 
of data obtained from four monkeys. Plasma concentrations of 
midazolam were below the lower limit of quantification (0.3 
ng/mL) at 24 h after dosing during the azithromycin phase (C).
岐阜薬科大学紀要 Vol.60,23 -32 (2011)                                  31 
     
Table 9  Pharmacokinetic parameters of midazolam following oral administration (1 mg/kg) of midazolam in the absence and 
presence of erythromycin, clarithromycin, and azithromycin (15 mg/kg b.i.d. for 3 days). 
  Day-7 Day 1 Day 3 Day 4 Day 9 





















































Each value represents the geometric mean of four monkeys. 
The values in parentheses represent the ratio to control values obtained on Day -7. 
*p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001 compared with control values obtained on Day -7. 
 
にそれぞれ経口投与（1 mg/kg）した。Fig. 5 に、ミダゾラ
ム単独またはマクロライド系抗生物質を併用投与した時
の血漿中ミダゾラム濃度推移を示した。また、ミダゾラム





の AUC は、コントロール（Day –7）に比べて、それぞれ
7.0 倍、9.9 倍、ならびに 2.0 倍上昇し、いずれも臨床試験
で認められているミダゾラムの AUC 上昇率（それぞれ 3.4 




はいずれもコントロールに比べて 7.3 倍上昇した。Day 4
におけるミダゾラム投与直前の血漿中エリスロマイシン
およびクラリスロマイシン濃度（それぞれ 0.01 μM および
0.4 μM）は、いずれも可逆的な CYP3A 阻害試験時の IC50
（Table 7、15–34 μM）に比べて著しく低いことから、Day 
4 に認められたマクロライド系抗生物質の CYP3A 阻害作
用は CYP3A の不活性化に起因することが推察された。 
 医薬品開発過程における開発候補化合物の CYP 阻害作
用の確認は、主にヒト試料を用いた in vitro 試験系で行わ
れており、実験動物を用いた報告例は少ない。また、ラッ
トの mechanism-based inhibitor に対する感受性は、ヒトと
異なることも報告されている。例えば、ヒト CYP3A に対
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